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研究成果の概要（和文）： 

 ショウジョウバエ polished rice（pri）遺伝子がコードしている、11 および 32 アミノ酸の

ごく短いペプチド（PRI ペプチド）は、細胞外に分泌されない新しいタイプの活性ペプチドと

考えられている。PRI ペプチドの作用機構を明らかにするため、遺伝的相互作用を示す遺伝子

を探索したところ、転写因子をコードする shavenbaby（svb）遺伝子が同定された。SVB タンパ

ク質は上皮細胞の形態形成を制御するマスター因子であるが、PRI ペプチド存在下では SVB タ

ンパク質の活性化が起こることが明らかになった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
polished rice (pri) encodes extremely small 11 or 32 aa-long peptides that do not include 
any signatures of secretion signal peptide sequences, and therefore its gene products 
should be of novel type of bioactive molecules.  To elucidate molecular mechanisms 
underlying pri function, we found pri genetically interacts with shavenbaby (svb).  svb 
encodes a transcription factor and is hydrolysed and activated only in the presence of 
PRI peptides.   
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１．研究開始当初の背景 

 上皮細胞は個体あるいは個々の器官を

取り囲む細胞であり、個々の器官の生理的

役割に応じて細胞表面に様々な小突起（腸

上皮の微絨毛や、内耳感覚毛など）を構築

している。これら細胞突起は、アクチン束

の集積により形成されることが知られて

おり、アクチン重合開始に必要な Arp2/3, 
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図 1. polished rice は種間で高度に保存された 4 個の
短鎖ペプチドをポリシストロニックにコードする。

formin や、アクチン束形成のクロスリンカ

ーである Espin, Fascin などのアクチン制

御因子群が細胞内に局在化し、細胞突起の

形成に決定的な役割を果たすことが知ら

れている（参考文献 1）。しかしながら、こ

れらアクチン制御因子群の細胞内局在化

機構については不明な点が多く残されて

いる。 

 ショウジョウバエ polished rice（pri）

は、11 あるいは 32 アミノ酸の４個の短鎖

ペプチドをコードするユニークな遺伝子

であり、アクチン束の形成を介して、幼虫

表皮および気管の細胞突起形成を細胞非

自立的に制御している（図 1-2; 参考文献

2）。ごく最近、pri 変異体においてこれら

の器官におけるアクチン制御因子の局在

が消失することが明らかとなり（橋本ら、

未発表）、pri 遺伝子がアクチン制御因子の

細胞内局在に決定的な役割を果たすこと

が強く示唆されているが、現在までのとこ

ろ、その分子機構は全くわかっていない。 

 
２．研究の目的 

 上記の現状を踏まえ、本研究では以下の

研究を行う。 

1) 成虫原基における pri 遺伝子の生理機

能の解析 

 pri 遺伝子は変態期の成虫原基に強く発

現しており、成虫原基における pri の機能

欠失は、剛毛や微小毛などの細胞突起の欠

損を引き起こすことが明らかになってい

る（図 3; 橋本ら、未発表）。成虫原基の

pri 変異細胞中におけるアクチン制御因子

の局在の変化を解析することにより、pri

遺伝子産物の作用点を明らかにする。 

2) 細胞内における PRI ペプチドの挙動の

解析 

 PRI ペプチドの分子機構を推測する上で、

細胞内におけるその振る舞いは極めて有

用な情報となる。また、PRI ペプチドは細

胞非自立的な作用を示すことが示されて

おり、PRI ペプチドの細胞内局在を解析す

ることにより、その作用機構についての重

要な知見が得られると期待される。PRI ペ

プチドに対する抗体を作製し、あるいは

PRI ペプチドを各種分子タグとの融合ペプ

チドとして発現するトランスジーン系統

を用いることにより、胚発生後期あるいは

成虫原基細胞におけるPRIペプチドの細胞

内における挙動を解析する。 

図 3. pri 変異細胞のクローン（左：青線枠内）の中心部（左：
赤線枠内）では、細胞突起である小剛毛が欠損する（右：
走査電子顕微鏡による拡大図）。 

  

図 2. polished rice は幼虫表皮（歯状突起; A）および
気管（taenidia; B）の細胞突起におけるアクチン束形
成に必須である。 



3) PRI ペプチドと相互作用する因子の同定 

 PRIペプチドに対する抗体を用いた免疫沈

降法により、あるいは上述したタグ融合遺

伝子を用いたアフィニティークロマトグラ

フィーにより PRI 結合タンパク質を部分精

製し、マススペクトログラフィーによりそ

の同定を行う。また、PRI 結合タンパク質

をコードする遺伝子について突然変異系統

を作製し、その表現型の解析を行うことに

より、上皮細胞の形態形成における PRI ペ

プチドの分子機能を明らかにする。 

 
３．研究の方法 

1) 成虫原基における pri 表現型の解析 

pri 遺伝子は変態期の成虫原基に強く発現

しており、遺伝学的モザイク個体の成虫原

基の解析から、pri 遺伝子は細胞突起であ

る小剛毛の形成に必須であることが明らか

になっている（図 3; 橋本ら、未発表）。こ

れら遺伝学的モザイク個体を用い、pri 変

異細胞におけるアクチン制御因子の挙動を

解析することにより、pri 遺伝子産物の作

用点を明らかにし、その作用機構を推測す

る。 

1-i) pri 変異細胞におけるアクチン制御

因子の局在解析 

 小剛毛の形成に関与するクチン制御因子

を対象に、成虫原基の pri 変異細胞クロー

ンにおける細胞内局在を解析する。 

1-ii) pri 変異細胞における細胞骨格の動

態 

 小剛毛細胞の細胞突起形成時には、アク

チン束形成とほぼ同時に微小管が形成され

ることが知られており、アクチン束形成（あ

るいはその維持）に微小管形成が必要であ

る可能性が考えられる。β-tubulin-GFP お

よび微小管(+)端マーカーである EB1-GFP

を用いた微小管動態のタイムラプス解析を

行い、アクチン繊維のマーカーである

moesin-GFP との比較を行うことにより、

pri 変異細胞におけるこれら細胞骨格の動

態を解析する。pri 変異細胞において、ア

クチン束形成だけでなく、微小管の形成に

も異常が見られた場合には、微小管形成制

御因子の局在についても検討する。 

2) PRI ペプチドと相互作用する因子の同定 

 PRI ペプチドのような短鎖ペプチドは、そ

れ自身で生体内における化学反応を触媒し

ているとは考えにくく、何らかのパートナ

ーと結合することにより初めてその活性を

発揮すると考えられる。従って、PRI ペプ

チドと物理的に相互作用する因子の同定が、

PRI ペプチドの分子活性を考える上で決定

的に重要である。 

2-i) PRI ペプチドと物理的に相互作用する

因子の同定 

 PRI ペプチドに対する抗体を用いた免疫

沈降法により、あるいは上述したタグ融合

遺伝子を用いたアフィニティークロマトグ

ラフィーにより PRI 結合タンパク質を部分

精製し、マススペクトログラフィーによる

同定を行う。また、合成 PRI ペプチドおよ

び突然変異を導入した合成ペプチドと、当

該因子の組換タンパク質を用い、試験管内

結合実験を行うことにより、結合定数の測

定を行う。 

2-ii) PRIペプチドと物理的に相互作用する

因子の生理機能の解析 

 PRI 結合タンパク質をコードする遺伝子に

ついて、トランスポゾン挿入系統を利用した

突然変異系統の作製を行い、変異体の表現型

の解析を行う。解析の際には、胚発生期およ

び変態期における pri表現型との関係に注目

し、類似の表現型を示すかどうかに注目する。

また、成虫原基の形成に弱い影響を示す pri

の対立遺伝子（橋本ら、未発表）との二重変

異体の表現型の解析を行い、遺伝学的な相互



作用を明らかにする。 

 
４．研究成果 

1) 成虫原基における pri 表現型の解析 

 in situ ハイブリダイゼーション法による

pri 遺伝子の発現解析を行ったところ、pri

遺伝子は成虫原基において、変態期のごく限

られた発生段階に特異的に発現しているこ

とが明らかとなった。この時期は、ステロイ

ドホルモンの一種であるエクジステロイド

の力価上昇直後に相当しており、pri 遺伝子

の発現がエクジステロイドに依存している

ことが、成虫原基の組織培養を用いた発現誘

導や、各種変異系統を用いた遺伝学的実験に

より示された。また、pri 変異系統では、エ

クジステロイド依存性の転写因子の発現に

異常が見られ、エクジステロイド受容体の変

異系統と類似の表現型を示すこと、pri 遺伝

子の過剰発現がこれらの表現型がエクジス

テロイド受容体の変異系統の表現型を有意

に回復させることから、pri 遺伝子がエクジ

ステロイドシグナル伝達経路の重要な因子

の一つであることが明らかになった。 

2) PRI ペプチドと相互作用する因子の同定 

 pri 遺伝子がコードする短鎖ペプチドの作

用機構を明らかにするために、pri 遺伝子の

変異系統で発現が変化するものを検索した

ところ、minute および shavened の二つの遺

伝子の発現が、pri 遺伝子に依存しているこ

とが明らかとなった。これら２つの遺伝子は、

転写因子をコードする shavenbaby 遺伝子に

よって直接制御されていることから、

shavenbabyとpri遺伝子との相互作用を検討

したところ、Shavenbaby タンパク質による転

写活性化には、pri 遺伝子の活性が必要であ

ることが明らかとなった。生化学的解析によ

り、PRI ペプチド存在下では、Shavenbaby の

N 末端領域が部分分解され、N 末端側に含ま

れる転写抑制活性が除去されることにより、

Shbveenbaby が本来持つ転写活性化能が発揮

されるようになることが明らかとなった。

(1)の研究結果と合わせ、これらの事実は、

PRI ペプチドが、直接あるいは間接的に遺伝

子の発現調節に関与することで、変態や細胞

の形態形成などの発生現象を制御している

ことを示している。 
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